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肝内胆管结石相关肝内胆管癌的临床资料

及肿瘤标志物分析1

陈勇治　王　俊

湖南师范大学第一附属医院/湖南省人民医院　肝胆外科　湖南长沙　410005

摘　要：目的：1.探讨肝胆管结石相关肝内胆管癌（HL-ICC）的危险因素及临床特征，提高诊断和治疗水平。2.研

究肿瘤标志物CA199、癌胚抗原CEA对肝胆管结石相关肝内胆管癌的诊断价值。方法：采用回顾性病例对照研究，

收集湖南省人民医院胆道外一科2010年1月—2012年12月间，其中肝胆管结石相关肝内胆管癌患者有63例被纳入为

肿瘤组和同期单纯肝胆管结石患者192例纳入结石组，对相关因素采用单因素，并对单因素分析中存在统计学差异的

因素采取logistic回归模型多因素分析。收集上述病例一般资料、血清学指标以及病理活检结果，结合两组病人收集

的临床数据分析影响诊断的因素。结果：1.单因素分析显示，存在统计学差异的因素有：发病早期取石（P=0.002）、

家族肿瘤史（P＜0.001）、胆肠吻合手术史（P=0.022）、乙肝病史（P=0.023）。对单因素分析中存在统计学差异的

因素采用Logistic回归分析结果显示：胆肠吻合手术史（OR=5.114，95%CI：1.734-15.097，P=0.004），家族肿瘤史

（OR=16.831，95%CI：1.938-146.21，P=0.011），乙肝病史（OR=3.621，95%CI：1.333-9.834，P=0.012）是肝胆管

结石相关肝内胆管癌的危险因素；而发病早期取石（OR=0.315，95%：0.128-0.771，P=0.011）是肝胆管结石相关肝

内胆管癌的保护因素。2.肿瘤组患者CA199的阳性率84.1%，结石组中阳性率为44.2%；两者比较P＜0.05，差别有统

计学意义。CEA在肿瘤组的阳性率71.4%，肝胆管结石组中阳性率为42.1%；两者比较P＜0.05，差别有统计学意义。

CA199及CEA在肿瘤组升高程度及阳性率均高于结石组患者，表明CA199、CEA在两者鉴别诊断中有一定指导意义。

CA199、CEA单独及联合检查结果表明：CA199与CEA检测相比，CA199检测HL-ICC的灵敏度较高，特异度较低，

差异存在统计学意义（P＜0.05）；CA199+CEA与CA199、CEA单独检测相比，其检测结果敏感度虽低，但特异度

升高，差异存在统计学意义（P＜0.05）。通过绘制ROC曲线比较分析表明：CA199联合CEA诊断价值优于CA199、

CEA单独检测的诊断价值。结论：1.胆肠吻合手术史、乙肝病史、家族肿瘤史是肝胆管结石相关肝内胆管癌的危险

因素；发病早期取石是其保护因素，可能降低肝内胆管癌发生率，对预防肝胆管结石癌变，改善预后有积极作用。

2.CA199、CEA对肝胆管结石相关肝内胆管癌与单纯肝内胆管结石的鉴别有一定的指导意义。CA199、CEA单独及

联合检查结果表明：CA199与CEA检测相比，CA199检测HL-ICC的灵敏度较高，特异度较低；CA199+CEA与

CA199、CEA单独检测相比，其检测结果敏感度虽低，但特异度升高。CA199联合CEA诊断价值优于CA199、CEA

单独检测的诊断价值。
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Analysis of clinical data and tumor markers of 

hepatolithiasis-associated intraheptic cholangiocarcioma

Abstract: Objective: 1.To investigate the risk factors and clinical features of hepatolithiasis-associated intraheptic 

cholangiocarcioma (HL-ICC) and to improve the diagnosis and treatment. 2.To study the diagnostic value of CEA and CA242 

in hepatolithiasis- associated intraheptic cholangiocarcioma. Methods: A retrospective case-control study was comnducted, 

collecting 63 patients with HL-ICC as tumor group and 193 patients with simple intrahepatic bile duct stones as stones group 
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in the Department of Hepatobiliary Surgery of Hunan Provincial People's Hospital from January 2010 to December 2012.

Univariate analysis and multivariate logistic regression model were used to analyze the relevant risk factors.The above cases 

were collected general information, serological indicators and pathological biopsy results, combined with data collected from 

two groups of patients to analyze the factors that affect the diagnosis. Results: 1.The results of univariate analysis showed early 

removal of stones(P = 0.002), family history of cancer (P＜0.001), the history of cholangioenterostomy (P = 0.022) and the 

history of hepatitis B virus (P = 0.023) were associated with the incidence of HL-ICC. The results of Multivariate analysis 

suggested history of cholangioenterostomy (OR = 5.114, 95% CI: 1.734-15.097, P = 0.004),family history of cancer (OR = 

16.831,95% CI: 1.938-146.21, P = 0.011),the history of hepatitis B virus (OR=3.621,95%CI: 1.333-9.834, P=0.012) were 

risk factors for HL-ICC.Early removal of stones (OR = 0.315, 95%: 0.128-0.771, P = 0.011) was the protective factors. 2.The 

positive rate of CA199 in patients with hepatolithiasis-related intrahepatic cholangiocarcinoma was 84.1%, and the positive 

rate in hepatolithiasis group was 44.2%. There was a statistically significant difference between the two groups (P<0.05). 

The positive rate of CEA in the tumor group was 71.4%, and the positive rate in the hepatolithiasis group was 42.1%. There 

was a statistically significant difference between the two groups (P<0.05).The increase and positive rate of CA199 and 

CEA in the tumor group were higher than those in the stone group, indicating that CA199 and CEA have certain guiding 

significance in the differential diagnosis.That the results of separate detection with CA199 or CEA and joint detection with 

CA199 and CEA showed that compared with CEA, CA199 had higher sensitivity and lower specificity in detecting HL-ICC, 

the difference was statistically significant (P<0.05).Compared with separate detection with CA199 or CEA, although the 

sensitivity of the CA199+CEA test was low, the specificity increased.There was a statistically significant difference between 

the two groups (P<0.05).The comparative analysis of the ROC curve showed that the diagnostic value of CA199 combined 

with CEA was better than the diagnostic value of separate detection with CA199 or CEA. Conclusions: 1.The history of 

cholangioenterostomy,family history of cancer,the history of hepatitis B virus were risk factors for HL-ICC.Early removal 

of stones was the protective factors,it may reduce the incidence of intrahepatic cholangiocarcinoma and play a positive role 

in the prevention of HL-ICC and improve prognosis. 2.CA199 and CEA have certain guiding significance in the differential 

diagnosis of HL-ICC and simple intrahepatic bile duct stones.That the results of separate detection with CA199 or CEA and 

joint detection with CA199 and CEA showed that compared with CEA, CA199 had higher sensitivity and lower specificity in 

detecting HL-ICC.Compared with separate detection with CA199 or CEA, although the sensitivity of the CA199+CEA test 

was low, the specificity increased.The diagnostic value of CA199 combined with CEA was better than the diagnostic value of 

separate detection with CA199 or CEA.
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胆石病是亚洲和西方国家的常见疾病。肝胆管结石

在西方国家比较少见，在东亚地区如中国、日本、韩国

等就比较多见 [1-4]。它是一种良性疾病，但由于胆管炎、

胆道狭窄、肝脓肿、肝萎缩、肝硬化等致使其预后较差
[5-7]。肝内胆管癌（ICC）的一个重要危险因素之一是肝

胆管结石 [8-9]。它是肝内胆管癌预后差的重要因素之一 [10-

12]。肝内胆管癌是一种来源于二级肝内胆管上皮细胞的恶

性肿瘤。在肝胆胆管结石患者中，肝内胆管癌变的发生

率约为 3%-10%[13 － 15]。肝胆管结石作为肝内胆管癌的危

险因素，已逐渐得到公认 [13]。肝胆管结石相关肝内胆管

癌（HL-ICC）在影像学上易与肝脓肿等良性疾病及肝细

胞癌混淆 [16]，故术前诊断率很低；同时肝胆管结石相关

肝内胆管癌恶性程度高，治疗效果不佳、预后较差，5 年

生存率仅有 10% 左右 [17]。

因此，探究其危险因素以及临床特征、提高术前诊

断准确率，做到及时发现、治疗肝胆管结石相关肝内胆

管癌，从而改善预后都有着重要意义。本研究对我院 3

内年收治的肝胆管结石患者及肝胆管结石相关肝内胆管

癌患者临床资料进行分析，探讨早期诊断、降低和预防

其发生的临床策略。

1.方法与资料

1.1 研究对象

本研究采取回顾性病例对照研究，纳入我院 2010 年

1 月至 2015 年 12 月在湖南省人民医院胆道外一科行肝叶

切除或活检术治疗，并术后病理切片诊断证实为肝胆管

结石相关肝内胆管癌，各项影响学检查必须是各科固定
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的两位主任医师诊断的患者 164 例，排除远端胆管癌 31

例，肝门胆管癌 39 例，单纯胆管 24 例，存在 8 年内其他

肿瘤病史患者 9 例，剩余 63 例患者入选肝胆管结石相关

肝内胆管癌组（肿瘤组）；选取同期行肝叶切除术或活

检术，影像学及术中诊断为肝胆管结石、各项影响学检

查必须是各科固定的两位主任医师诊断、并术后病理证

实未合并癌变的病例 263 例，排除其他肿瘤病史及临床

资料不全患者；最终得单纯肝内胆管结石组（结石组）

纳入 192 例患者。

1.1.1 入组标准

1）肿瘤组：符合肝胆管结石相关肝内胆管癌的临床

诊断标准；术前虽未明确诊断，但术后病理证实为肝胆

管结石相关肝内胆管癌患者。

2）结石组：符合肝胆胆管结石的临床诊断标准以及

术后病理证实无癌变患者。

3）纳入患者各项影响学检查必须是各科固定的两位

主任医师诊断。

4）排除对象：合并肝外胆管癌患者；8 年内存在其

他肿瘤病史患者；临床资料不全患者。

1.1.2 观察指标

筛选各组患者性别、年龄、饮酒史、抽烟史、家族

肿瘤史、糖尿病史、高血压史、乙肝病史、结石年限、

胆管炎表现（黄疸、腹痛、发热）抽烟史、胆肠吻合手

术史、早期取石（出现症状 3 年内取石）、胆道探查史、

肝叶切除史、幼年阑尾切除史、结石分布部位（左肝 / 右

肝 / 全肝）、肝功能生化指标（总胆红素、ALT、AST）等

因素进行临床资料比较分析。

1.2 研究方法

1.2.1 一般资料比较及相关危险因素分析

回顾性纳入病例临床资料，包括性别、年龄、饮酒

史、抽烟史、家族肿瘤史、糖尿病史、高血压史、乙肝

病史、结石年限、胆管炎表现（黄疸、腹痛、发热）抽

烟史、胆肠吻合手术史、早期取石（出现症状 3 年内取

石）、胆道探查史、肝叶切除史、幼年阑尾切除史、结

石分布部位（左肝 / 右肝 / 全肝）、肝功能生化指标（总

胆红素、ALT、AST）；结石发现时间和年龄使用连续

性变量描述，其他变量都采用二分类变量定义各危险因

素。

1.2.2  CA199、CEA 和影响学检查的检测

收集两组患者血清肿瘤标志物 CA199、癌胚抗原

CEA 进行肿瘤组和结石组阳性率比较；再进行 CA199、

CEA 单独及联合检查结果比较，评估其对肝胆管结石相

关肝内胆管癌诊断的价值。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 19.0 统计分析软件进行数据分析。连续

性变量组间资料比较，满足正态分布者以 x±s 描述、采

用 t 检验，不满足正态分布者以中位数及四分位间距描

述、采用秩和检验；二分类变量采用 X2 检验。对 HL-CC

相关因素采用单因素，并对单因素分析中存在统计学

差异的因素采取 logistic 回归模型多因素分析。对 CEA、

CA199 检查肝胆管结石相关肝内胆管癌的准确性采取

ROC 曲线，并计算 ROC 曲线面积、敏感性、特异性。以

P ＜ 0.05 为差异有统计意义。

2　结果与分析

2.1 一般资料比较及相关危险因素分析

由表 3-1 可见，家族肿瘤史、乙肝病史、胆肠吻合

手术史、早期取石史差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；其

他资料如：性别、年龄、高血压、烟酒史、结石部位、

结石年限、胆道探查史、幼年阑尾切除史等差异均无统

计学意义。

表3-1　肿瘤组与结石组患者一般资料对比

一般资料
肿瘤组

（n=63）

结石组

（n=192）
P

年龄（岁）1> 56.86±9.93 55.37±11.24 0.498

性别（个 %）2>

男

女

29（46.03）

34（53.97）

85（44.27）

107（55.73）

0.859

饮酒史（个 %）2> 9（14.2） 22（11.4） 0.653

抽烟史（个 %）2> 23（36.6） 51（26.5） 0.184

家族肿瘤史（个 %）3> 9（14.2） 4（2.11） <0.001

糖尿病史（个 %）2> 8（12.7） 7（3.7） 0.055

高血压史（个 %）2> 7（11.1） 13（6.8） 0.397
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由表 3-2 可见，对单因素分析中存在统计学差异

的 因 素 进 行 Logistic 回 归 分 析， 结 果 显 示： 乙 肝 病 史

（OR=3.621，95%CI：1.333-9.834，P=0.012），胆肠吻合

手 术 史（OR=5.114，95%CI：1.734-15.097，P=0.004），

家 族 肿 瘤 史（OR=16.831，95%CI：1.938-146.21，

P=0.011）是肝胆管结石相关肝内胆管癌的危险因素；发

病 早 期 取 石（OR=0.315，95%：0.128-0.771，P=0.011）

是该病的保护因素。

表3-2　HL-ICC危险因素logistic回归分析

变量 B SE Waldx2 OR（95%CI） P

家族肿瘤史 2.824 1.102 6.552
16.831

（1.938，146.21）
0.011

乙肝病史 1.288 0.511 6.371
3.621

（1.333，9.834）
0.012

早期取石 -1.155 0.456 6.389
0.315

（0.127，0.772）
0.012

胆肠吻合

手术史
1.633 0.553 8.733

5.114

（1.734，15.097）
0.004

B：回归系数　SE：标准误

2.2  CA199、CEA 对肝胆管结石相关肝内胆管癌诊断

价值分析

2.2.1  CA199、CEA 在肿瘤组和结石组中阳性率比较

表 3-3 可见，肿瘤组患者 CA199 的阳性率 84.1%，结

石组中阳性率为 44.2%；两者比较 P ＜ 0.05，差别存在

统计学意义。CEA 在肿瘤组的阳性率 71.4%，结石组中

阳性率为 42.1%；两者比较 P ＜ 0.05，差别存在统计学意

义。表明：CA199 及 CEA 在肿瘤癌组升高程度及阳性率

均高结石组患者，故 CA199、CEA 在肝胆管结石相关肝

内胆管癌与单纯肝胆管结石鉴别诊断中有一定指导意义。

表3-3　CA199、CEA在肿瘤组及结石组中阳性检测率

组别 总例数 阳性例数 阳性率 X2 P

CA199
肿瘤组 63 53 84.1%

30.346 ＜ 0.001
结石组 192 85 44.2%

CEA
肿瘤组 63 45 71.4%

16.226 ＜ 0.001
结石组 192 81 42.1%

2.2.2  CA199、CEA 单独及联合检查结果

表 3-4 可 见，CA199 单 独 检 测 与 CEA 单 独 检 测 相

比，CA199 检测肝胆管结石相关肝内胆管癌的灵敏度

一般资料
肿瘤组

（n=63）

结石组

（n=192）
P

乙肝病史（个 %）2> 27（42.8） 53（27.6） 0.023

结石年限（年）4> 12.20

（10.70，14.77）

11.60

（9.10，14.37）
0.890

胆管炎（个 %）2>

腹痛 47（78.3） 170（88.5） 0.217

黄疸 11（17.5） 75（39.1） 0.094

发热 13（20.6） 63（32.8） 0.101

胆肠吻合手术史（个 %）2> 10（15.8） 12（6.3） 0.022

早期取石（＜ 3 年）2> 11（17.4） 74（38.6） 0.002

胆道探查手术史（个 %）2> 16（25.4） 34（17.7） 0.327

肝叶切除史（个 %）2> 10（15.9） 16（8.3） 0.155

幼年阑尾切除史（个 %）2> 8（12.7） 9（4.7） 0.099

结石部位 2>

（左 / 右肝 / 全肝，个） 34/9/20 112/33/47 0.227

肝脏萎缩（个 %）2> 36（57.1） 107（55.7） 0.650

总胆红素（umol/L）4> 37.13

（22.91，60.51）

27.26

（20.89，29.64）
0.347

ALT（IU/L）1> 37.46±27.56 45.49±36.18 0.290

AST（IU/L）1> 33.03±26.51 42.38±37.14 0.110

注：1>代表采用均数±标准差对数据进行描述，采用两独立样本t检验进行组间比较

　　2>代表采用绝对数及构成比对数据进行描述，采用x2检验进行组间比较

　　3>代表采用绝对数及构成比对数据进行描述，采用x2检验校正公式进行组间比较

　　4>代表采用中位数和四份位间距对数据进行描述，采用两独立样本秩和检验进行组间比较



66

临床医学研究: 2022年4卷4期
ISSN: 2705-0939(Print); 2705-0475 (Online)

较 高， 特 异 度 较 低， 差 异 有 统 计 学 意 义（P ＜ 0.05）；

CA199+CEA 联 合 检 测 与 CA199、CEA 单 独 检 测 相 比，

CA199+CEA 的检测结果有较低的敏感度，但特异度升相

对较高，差异存在统计学意义（P ＜ 0.05）。

表3-4　CA199、CEA单独及联合检测结果比较[n（%）]

组别 灵敏度 特异度

CA199 50（79.4%）* 38（60.3%）*

CEA 39（61.9%） 54（85.7%）

CA199+CEA 29（46.0%）＃ 59（93.7%）＃

注：与CEA相比，*P＜0.05；与CA199、CEA相比，

＃P＜0.05

图 3-1 结果显示，联合检测结果的曲线下面积为

0.827（该值大于达到 0.6，说明达到优质综合诊断价值的

阈值），CA199 单独检测结果的曲线下面积为 0.532（该

值小于达到 0.6，说明未达到优质综合诊断价值的阈值），

同时二者的曲线基本无重合（代表与 CA199 单独检测相

比，联合检测的特异度和灵敏度在不同的区间可以做到

二者兼顾，因此 CA199 联合 CEA 诊断价值优于 CA199 单

独检测的诊断价值）。

图3-1　CA199与CA199联合CEA

诊断结果比较的ROC曲线

（test1代 表CA199联 合CEA诊 断 结 果，test2代 表

CA199单独诊断结果）

图 3-2 结果显示，联合检测结果的曲线下面积为

0.827（该值大于达到 0.6，说明达到优质综合诊断价值

的阈值），CEA 单独检测结果的曲线下面积为 0.579（该

值小于达到 0.6，说明未达到优质综合诊断价值的阈值），

同时二者的曲线基本无重合（代表与 CA199 单独检测相

比，联合检测的特异度和灵敏度在不同的区间可以做到

二者兼顾，因此 CA199 联合 CEA 诊断价值优于 CEA 单独

检测的诊断价值）。

图3-2　CEA与CA199联合CEA

诊断结果比较的ROC曲线

（test1代 表CA199联 合CEA诊 断 结 果，test2代 表

CEA单独诊断结果）

3　讨论

3.1 临床特征及危险因素分析

肝胆管结石是胆石症的一种，是指左右肝管开口以

上胆管内的结石。在西方国家肝胆管结石很少见，而在

东亚地区，如台中国大陆、日本发病率较高 [2-4]。肝胆管

结石良性疾病，但常合并胆管炎、胆道狭窄、肝脓肿、

肝萎缩或肝硬化而使得其预后较差；以往研究已经证实：

肝胆管结石是肝内胆管癌变确定的危险因素 [8，9]。有研究

表明：肝胆管结石尤其是胆色素结石更容易导致癌变 [19]。

肝胆管结石相关肝内胆管癌的临床表现缺乏特异性，常

表现为上腹部疼痛、黄疸、畏寒发热等；与肝胆管结石

临床表现极其相似，并常被结石症状所掩盖、很难鉴别，

并且缺乏特异的诊断手段。实验室检查常表现为：碱性

磷酸酶，肿瘤标志物升高 [20]。然而每个影响学检查，肝

胆管结石鉴别肝胆管结石相关肝内胆管癌与纤维化中存

在许多局限性，很难区分狭窄，浸润型胆管癌，肿块型

胆管癌和炎性假瘤，因为受累的肝叶经常变得纤维化和

瘢痕组织 [21，22]。因此，对肝胆管结石的患者要注意是否

合并胆管癌；做到早发现、早诊断、早治疗是改善肝胆

管结石相关肝内胆管癌患者预后最有效的途径。肝胆管

结石相关肝内胆管癌危险因素研究是近年研究热点 [23-25]：

一些可疑危险因素如血清碱性磷酸酶升高、肝硬化、血

清碱性磷酸酶增高、HBV 感染等。幼年阑尾切除是否为

危险因素仍有争议 [26]。Zen 等报道：胆管癌发生的高危

因素之一是糖尿病 [27]。既往文献报道，肝胆管结石相关
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肝内胆管癌的危险因素有肝萎缩，结石位置，胆管炎症

状，胆肠吻合术 [28，39，30]。了解该病临床特点、探究危险

因素、全面结合实验室检查和影像学检查，能有效提高

术前诊断、提高根治性切除机会，改善其预后。

本研究中胆肠内引流术是危险因素之一。在肝胆管

结石患者行胆肠内引流术，能够解决患者胆道狭窄的同

时也增加的胃肠道消化液向胆道的反流，引起反流性胆

管炎而导致上皮细胞化生，长期反流也增加了结石复发

的几率；从而纳入增加胆管上皮细胞的癌变风险 [31]。故

治疗肝胆管结石患者时、避免盲目使用胆肠内引流术、

需严格把握其适应症。此外，本研究发现早期手术取石

是该病的保护因素。早期手术取石能解除结石对胆管壁

的机械刺激及胆道梗阻引起的细菌感染，降低胆管上皮

的腺瘤样增生及非典型性增生，从而降低癌变率。HBV

感染是肝内胆管癌的危险因素已经得到公认。本研究发

现 HBV 感染也是肝胆管结石相关肝内胆管癌的危险因

素；但近年来有研究表明：肿瘤生物学特性有所不同在

HBV 感染相关性肝内胆管癌与 HBV 阴性肝内胆管癌之间
[32]，癌变病理学途径亦不同，HBV 并不是肝胆管结石相

关肝内胆管癌的危险因素。

既往文献报道，胆管癌发生的高危因素之一是糖尿

病 [27]，其机制是胰岛素样生长因子受体肝内胆管细胞内

得到高度表达 [33]，其受体的代偿性上调可以加快肿瘤细

胞的生长。同时糖尿病患者存在内环境代谢紊乱及免疫

功能低下，均可加快肿瘤细胞的生长。本研究糖尿病不

是肝胆管结石相关肝内胆管癌的危险因素。既往有研究

表明 [23] 幼年阑尾切除史是危险因素之一，本研究未发现

幼年阑尾切除史和肝胆管结石相关肝内胆管癌的发生有

明显相关性。

3.2  CA199、CEA 分析

CA199 是反映肿瘤存在的化学类物质，见于胚胎组

织或在肿瘤组织中的含量大大超过正常组织含量，是一

种新的肿瘤标志物。CA199 属于 1 型糖类抗原，主要由

唾液蛋白和唾液糖脂组成，明显升高可见于内胚层细胞

分化而来的多种上皮类恶心肿瘤的血清中。如在胆囊癌、

结肠癌、卵巢癌、胰腺癌、胆管癌等患者血清中国均有

不同程度的升高 [34，35，36]。血清 CA199 浓度大于 100U/mL

时认为对胆管癌有意义。CEA 是一种由内胚层分化而来

的、具有人类胚胎抗原特性的酸性糖蛋白，它是细胞膜

的结构蛋白并存在于癌症细胞表面。形成于细胞浆内，

然后经过过细胞膜分泌到细胞外，再进入周围体液。常

在由内胚层细胞分化而来的上皮类恶性肿瘤的血清中有

明显升高。如：膀胱癌、结直肠癌、阴茎、胰腺癌、阴

道上皮癌等患者血清中均有不同程度的升高 [37，38，39]。

WatanabeM 等 [34] 在体内外培养试管中发现胆管细胞分泌

大量的 CEA，临床上以血清水平＞ 100U/ML 对胆管癌具

有诊断意义。

本研究中，肿瘤组患者 CA199 的阳性率 84.1%，结

石组中阳性率为 44.2%；两者比较 P ＜ 0.05，差别存在统

计学意义。CA242 在肿瘤组的阳性率 71.4%，结石组中

阳性率为 42.1%；两者比较 P ＜ 0.05，差别存在统计学意

义。CA199 及 CEA 在肿瘤组升高程度及阳性率均高于结

石组患者，表明 CA199、CEA 在肝胆管结石相关肝内胆

管癌和单纯肝胆管结石两者鉴别诊断中有一定指导意义。

CA199、CEA 单独及联合检查结果表明：CA199 单独检

测与 CEA 单独检测相比，CA199 检测肝胆管结石相关肝

内胆管癌的灵敏度较高，特异度较低，差异有统计学意

义（P ＜ 0.05）；CA199+CEA 联合检测与 CA199、CEA 单

独检测相比，CA199+CEA 的检测结果有较低的敏感度，

但特异度升相对较高，差异存在统计学意义（P ＜ 0.05）。

图 1 结果显示，联合检测结果的曲线下面积为 0.827（该

值大于达到 0.6，说明达到优质综合诊断价值的阈值），

CA199 单独检测结果的曲线下面积为 0.532（该值小于达

到 0.6，说明未达到优质综合诊断价值的阈值），同时二

者的曲线基本无重合（代表与 CA199 单独检测相比，联

合检测的特异度和灵敏度在不同的区间可以做到二者兼

顾，因此 CA199 联合 CEA 诊断价值优于 CA199 单独检测

的诊断价值）。图 2 结果显示，联合检测结果的曲线下面

积为 0.827（该值大于达到 0.6，说明达到优质综合诊断

价值的阈值），CEA 单独检测结果的曲线下面积为 0.579

（该值小于达到 0.6，说明未达到优质综合诊断价值的阈

值），同时二者的曲线基本无重合（代表与 CA199 单独检

测相比，联合检测的特异度和灵敏度在不同的区间可以

做到二者兼顾，因此 CA199 联合 CEA 诊断价值优于 CEA

单独检测的诊断价值）。

4　讨论

4.1 临床特征及危险因素分析

该病发生率存在地区差异，在西方国家肝胆管结

石很少见，而在东亚地区，如台中国大陆、韩国、日本

发病率较高 [2-4]。肝胆管结石良性疾病，但常合并胆管

炎、胆道狭窄、肝脓肿、肝萎缩或肝硬化而使得其预后

较差；以往研究已经证实：肝胆管结石是肝内胆管癌变

确定的危险因素 [8，9]。有研究表明：肝胆管结石尤其是

胆色素结石更容易导致癌变 [19]。肝胆管结石相关肝内胆
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管癌的临床表现缺乏特异性，常表现为上腹部疼痛、黄

疸、畏寒发热等；与肝胆管结石临床表现极其相似，并

常被结石症状所掩盖、很难鉴别，并且缺乏特异的诊断

手段。实验室检查常表现为：碱性磷酸酶，肿瘤标志物

升高 [20]。在影像学检查方面常依靠 B 超，CT 和 MRI。然

而每个影响学检查，肝胆管结石鉴别肝胆管结石相关肝

内胆管癌与纤维化中存在许多局限性，很难区分狭窄，

浸润型胆管癌，肿块型胆管癌和炎性假瘤，因为受累的

肝叶经常变得纤维化和瘢痕组织 [21，22]。对于肝胆管结石

患者，一定要筛查是否合并胆管癌的可能，要结合各种

影响学检查及实验室指标结果做出综合的判断。虽然对

肝胆管结石相关的术前诊断有所提升，但仍然是个挑战。

因此，对肝胆管结石的患者要注意是否合并胆管癌；做

到早发现、早诊断、早治疗是改善肝胆管结石相关肝内

胆管癌患者预后最有效的途径。肝胆管结石相关肝内胆

管癌危险因素研究是近年研究热点 [23-25]：一些可疑危险

因素如血清碱性磷酸酶升高、肝硬化、血清碱性磷酸酶

增高、HBV 感染等。幼年阑尾切除是否为危险因素仍有

争议 [26]。Zen 等报道：胆管癌发生的高危因素之一是糖

尿病 [27]。既往文献报道，肝胆管结石相关肝内胆管癌的

危险因素有肝萎缩，结石位置，胆管炎症状，胆肠吻合

术 [28，39，30]。了解该病临床特点、探究危险因素、全面结

合实验室检查和影像学检查，能有效提高术前诊断、提

高根治性切除机会，改善其预后。

本研究中胆肠内引流术是危险因素之一。在肝胆管

结石患者行胆肠内引流术，能够解决患者胆道狭窄的同

时也增加的胃肠道消化液向胆道的反流，引起反流性胆

管炎而导致上皮细胞化生，长期反流也增加了结石复发

的几率；从而纳入增加胆管上皮细胞的癌变风险 [31]。故

治疗肝胆管结石患者时、避免盲目使用胆肠内引流术、

需严格把握其适应症。此外，本研究发现早期手术取石

是该病的保护因素。早期手术取石能解除结石对胆管壁

的机械刺激及胆道梗阻引起的细菌感染，降低胆管上皮

的腺瘤样增生及非典型性增生，从而降低癌变率。HBV

感染是肝内胆管癌的危险因素已经得到公认。本研究发

现 HBV 感染也是肝胆管结石相关肝内胆管癌的危险因

素；但近年来有研究表明：肿瘤生物学特性有所不同在

HBV 感染相关性肝内胆管癌与 HBV 阴性肝内胆管癌之间
[32]，癌变病理学途径亦不同，HBV 并不是肝胆管结石相

关肝内胆管癌的危险因素。

既往文献报道，胆管癌发生的高危因素之一是糖尿

病 [27]，其受体的代偿性上调可以加快肿瘤细胞的生长。

同时糖尿病患者存在内环境代谢紊乱及免疫功能低下，

均可加快肿瘤细胞的生长。本研究糖尿病不是肝胆管结

石相关肝内胆管癌的危险因素。既往有研究表明 [23] 幼

年阑尾切除史是危险因素之一，本研究未发现幼年阑尾

切除史和肝胆管结石相关肝内胆管癌的发生有明显相关

性。

4.2  CA199、CEA 分析

CA199 是反映肿瘤存在的化学类物质，见于胚胎组

织或在肿瘤组织中的含量大大超过正常组织含量，是一

种新的肿瘤标志物。CA199 属于 1 型糖类抗原，主要由

唾液蛋白和唾液糖脂组成，明显升高可见于内胚层细胞

分化而来的多种上皮类恶心肿瘤的血清中。血清 CA199

浓度大于 100U/mL 时认为对胆管癌有意义。CEA 是一种

由内胚层分化而来的、具有人类胚胎抗原特性的酸性糖

蛋白，它是细胞膜的结构蛋白并存在于癌症细胞表面。

形成于细胞浆内，然后经过过细胞膜分泌到细胞外，再

进入周围体液。

本研究中，肿瘤组患者 CA199 的阳性率 84.1%，结

石组中阳性率为 44.2%；两者比较 P ＜ 0.05，差别存在统

计学意义。CA242 在肿瘤组的阳性率 71.4%，结石组中

阳性率为 42.1%；两者比较 P ＜ 0.05，差别存在统计学意

义。CA199 及 CEA 在肿瘤组升高程度及阳性率均高于结

石组患者，表明 CA199、CEA 在肝胆管结石相关肝内胆

管癌和单纯肝胆管结石两者鉴别诊断中有一定指导意义。

CA199、CEA 单独及联合检查结果表明：CA199 单独检

测与 CEA 单独检测相比，CA199 检测肝胆管结石相关肝

内胆管癌的灵敏度较高，特异度较低，差异有统计学意

义（P ＜ 0.05）；CA199+CEA 联合检测与 CA199、CEA 单

独检测相比，CA199+CEA 的检测结果有较低的敏感度，

但特异度升相对较高，差异存在统计学意义（P ＜ 0.05）。

图 1 结果显示，联合检测结果的曲线下面积为 0.827（该

值大于达到 0.6，说明达到优质综合诊断价值的阈值），

CA199 单独检测结果的曲线下面积为 0.532（该值小于达

到 0.6，说明未达到优质综合诊断价值的阈值），同时二

者的曲线基本无重合（代表与 CA199 单独检测相比，联

合检测的特异度和灵敏度在不同的区间可以做到二者兼

顾，因此 CA199 联合 CEA 诊断价值优于 CA199 单独检测

的诊断价值）。图 2 结果显示，联合检测结果的曲线下面

积为 0.827（该值大于达到 0.6，说明达到优质综合诊断

价值的阈值），CEA 单独检测结果的曲线下面积为 0.579

（该值小于达到 0.6，说明未达到优质综合诊断价值的阈

值），同时二者的曲线基本无重合（代表与 CA199 单独检
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测相比，联合检测的特异度和灵敏度在不同的区间可以

做到二者兼顾，因此 CA199 联合 CEA 诊断价值优于 CEA

单独检测的诊断价值）。

综上，本研究的结论：1. 胆肠吻合手术史、乙肝病

史、家族肿瘤史是肝胆管结石相关肝内胆管癌的危险因

素；发病早期取石是其保护因素，可能降低肝内胆管癌

发生率，对预防肝胆管结石癌变，改善预后有积极作用。

2.CA199、CEA 对肝胆管结石相关肝内胆管癌与单纯肝内

胆管结石的鉴别有一定的指导意义。CA199、CEA 单独

及联合检查结果表明：CA199 与 CEA 检测相比，CA199

检测 HL-ICC 的灵敏度较高，特异度较低；CA199+CEA

与 CA199、CEA 单独检测相比，其检测结果敏感度虽低，

但特异度升高。CA199 联合 CEA 诊断价值优于 CA199、

CEA 单独检测的诊断价值。
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